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分娩にともなう子宮への細菌感染によって起こる炎症性子宮疾患は乳牛のおよそ半数において

発生し、繁殖性低下の主要因となっている。抗生物質投与を主とする既存の治療法は耐性菌出現

のリスクが大きく、治癒後も長期にわたる不妊を引き起こすことから、革新的なアプローチによ

る治療法の開発が急務である。この問題を解決するため、炎症性子宮疾患による繁殖性低下を引

き起こす分子として起因菌であるグラム陰性細菌が放出する毒素 (リポポリサッカライド: LPS) 

に焦点を当て、卵巣機能におよぼす分子作用機序を明らかにしたとともに、受精卵移植を活用し

た効率的な繁殖技術の開発に取り組んだ。 

 

はじめに 

乳牛の生産基盤は年々弱体化しており、生乳生産量は大きく伸び悩んでいる。この要因に、繁殖

性の低下による乳牛飼養頭数の減少があげられる。繁殖性の指標とされる受胎率は低下の一途を

辿り、平成元年に 62％であったのに対し、平成 29年には 42％にまで低下している (家畜改良事

業団、2017 年)。乳牛における繁殖障害の主要因に、子宮への細菌感染によって引き起こされる

子宮炎や子宮内膜炎といった炎症性子宮疾患が存在する。分娩後最初の 2 週間に 25-40%の乳牛

で子宮炎が認められ、長期不受胎牛における罹患率は 70%にものぼる。炎症性子宮疾患により受

胎率が 20%低下することが報告されており、乳牛の生産性におよぼす影響は甚大である。ところ

が、炎症性子宮疾患による受胎率低下の発生機序には未解明な点が多く、また既存の治療法によ

る効果も少ないことから、根本的な治療法の確立が急務である。炎症性子宮疾患罹患牛の約半数

において、卵胞発育不全などの卵巣機能障害が発生する 1, 2)。そこで、本研究では炎症性子宮疾患

の起因菌であるグラム陰性細菌が放出する毒素に着目し、乳牛の卵巣機能におよぼす影響を精査

した。 

 

炎症性子宮疾患と細菌毒素 

炎症性子宮疾患を示す乳牛の子宮から分離される細菌としては Escherichia coli と Trueperella 

pyogenesが最も一般的である。E. coli を含むグラム陰性細菌は、内毒素である LPSを産生するこ

とで、発熱や白血球の活性化、致死性ショックなど多岐にわたる障害を引き起こす。炎症性子宮

疾患に罹患した乳牛では、子宮の炎症が治癒した後も長期にわたって血中の LPS濃度が健康牛よ

りも高値を示すことを明らかにし、体循環する LPSが全身の免疫応答を惹起することによって末

梢器官の機能に影響をおよぼす可能性を示した 3)。さらに、LPS は次世代を作出する生殖細胞で

ある卵子を育てる卵巣内の卵胞に移行することを発見した 4, 5, 6)。興味深いことに、卵胞液中の LPS

濃度は血中よりも高値を示したことから 7)、子宮から体循環に移行した LPSが卵胞へと到達およ

び蓄積し、卵巣機能に影響をおよぼすことが考えられた。さらに LPSは子宮の治癒後も卵胞に残

留し、長期にわたる卵巣機能障害を引き起こす可能性を見出した。 

 



細菌毒素による卵巣機能障害の発生機序の解明 

LPS が卵巣機能におよぼす直接的な影響を明らかにするため、ウシ生体および体外培養システ

ムを用いて詳細な検証を行った。その結果、高濃度の LPSを保有する卵胞では、発育した卵胞か

ら分泌され、卵胞からの卵子の放出 (排卵) を促す性ステロイドホルモンであるエストラジオー

ルの産生能が低下するとともに、細胞死が誘導されていることを発見した 4)。さらに、卵胞液中

に高濃度の LPSを含む卵巣から採取した卵子を体外で受精させたところ、子宮に着床可能な受精

卵の発育ステージである胚盤胞期胚への発育が低下していた。これらの結果から、卵胞液中に存

在する LPS が卵胞および内包される卵子の機能を低下させる可能性が考えられた。LPS による

卵胞機能低下の作用点を明らかにするため、卵胞を構成する卵胞膜細胞と顆粒層細胞、および卵

子を高純度に単離して単独で培養し、それぞれの細胞の機能におよぼす LPSの分子作用機序を精

査した。その結果、LPSは卵胞膜細胞においてエストラジオールの基質であるプロジェステロン

の産生を抑制したとともに 8)、顆粒層細胞においてはエストラジオールの産生を阻害することを

突き止めた 9)。これらの知見より、LPS は性ステロイドホルモンの産生を低下させることによっ

て、卵胞発育や排卵を障害する可能性が示された。さらに、卵胞内で起こる卵子の成熟過程を模

倣した体外成熟培養法を用いて卵子の成熟能および胚発生能におよぼす LPS の影響について検

証したところ、LPSは受精に必須の過程である減数分裂の再開を抑制したともに、細胞質に存在

するミトコンドリアの機能障害を引き起こすことを明らかにした 10)。さらに、LPS 存在下で成熟

させた卵子を体外受精に供したところ、胚盤胞期胚への発生率が低下した。これらの知見は、LPS

は卵子の成熟機構を阻害することで、排卵したとしても受精およびその後の胚発生を障害し、受

胎性の低下を引き起こす可能性を示唆している。 

 

図 1. 卵胞液中に存在する細菌毒素 LPSによる卵胞機能低下の作用機序 

子宮に感染したグラム陰性細菌が放出する毒素である LPSが卵胞に移行し、卵胞の機能を低下さ

せることで繁殖障害の一因となる可能性が考えられた。 

 

 

繁殖性向上のための高品質ウシ受精卵の開発 

LPS による排卵抑制および胚発生能低下の問題を解決するため、卵子を吸引採取して体外で受

精させ、発育した受精卵を子宮内に移植することで妊娠を成立させる体外受精卵移植の技術改良

に取り組んだ 11, 12)。体外受精卵の移植による受胎率を向上させるために、品質の高い受精卵の選

抜は最も重要な課題の一つである。そこで、タイムラプスシネマトグラフィーにより受精卵の発
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育を継続的に観察し、異常な発生経過をたどった受精卵を廃棄することで、高い受胎率が望める

受精卵を選抜する方法を確立した 12)。20分おき 10 日間にわたるウシ受精卵のタイムラプス撮影

によって、胚盤胞期胚まで発育した受精卵の 36%が発育初期に細胞分裂異常を起こすことを発見

した。胚盤胞期胚の形態学的評価による異常卵割の鑑別は困難であったが、分裂した細胞が再び

融合する異常卵割 (reverse cleavage) を起こした胚では発育速度が低下していた。さらに、着床に

必須の現象である孵化の発生率が低下するとともに、染色体異常の増加が認められた。異常卵割

をおこした受精卵を健常なウシの子宮に移植したところ、受胎率が正常卵割胚の半分以下に低下

していたことから、異常卵割が着床および妊娠成立に影響をおよぼす可能性が考えられた。以上

の結果より、受精後早期のタイムラプス観察によって異常卵割を示した受精卵を摘発・除外する

ことで、高い受胎率が望める受精卵の作出が可能になると考えられた。タイムラプス観察による

受精卵の選抜技術を実用化および普及するためには、膨大な数のデータを効率的に解析するシス

テムが不可欠である。そこで、IoT (Internet of Things) 技術の活用によって優良な受精卵を自動選

抜する、牛体外受精卵自動解析大量生産システムを SONY社と共同開発した。タイムラプス観察

により得られた受精卵の画像をクラウドに自動転送し、人工知能のディープラーニングによって

受精卵の画像を自動解析するとともに、巨大なデータベースを構築するシステムを開発した。解

析データはリアルタイムでWeb ダッシュボードへ表示され、解析情報に基づいて客観的な評価・

出荷判定を効率的に行うことで、安定して大量の高品質受精卵の生産を行うことが可能となった。 

図 2. 正常卵割および異常卵割胚の発生経過 

分裂した細胞が再び融合する異常卵割 (Reverse cleavage) を起こした受精卵は形態学的に正常な

胚盤胞期胚へと発育するが、染色体異常の増加が認められた。文献 12より一部改編。 

 

今後の展望 

本研究では、細菌毒素である LPS が卵巣機能障害を引き起こす分子作用機序を明らかにしたと

ともに、体外受精卵移植の技術改良によって高い受胎率が望める高品質ウシ受精卵の選抜方法を

確立した。今後は哺乳類の生殖中枢である視床下部−下垂体−卵巣軸に焦点を当て、生殖機能を最

上位から支配する神経ペプチドであるキスペプチンの分泌に対する LPSの作用を検証する。これ

により、LPSによる卵胞発育および排卵抑制に対する治療法の開発に資する新たな繁殖制御剤の

確立を目指す。 
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